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RESUMO

Os produtos finais de glicacdo avancada sdo coogpasimplexos e heterogéneos que podem ser
formados tanto endoégena quanto exdgenamente. f\prir&ipais vias envolvidas na formacao destes
compostos sdo a reacdo de Maillard, a via do pelial peroxidacéo lipidica. Os AGEs podem ser
detectados por diversos métodos, porém os maisganos sdo o0 ensaio imunoenzimatico (ELISA) e
a cromatografia liquida de alta performance (HPL&pplada a espectrdmetro de massa (MS). Em
um estudo publicado pela Associacdo Americana dgéfdia os niveis de carboximetillisina, um
AGE, foram quantificados em diversos alimentos adstas a construcdo de um guia que pudesse
promover uma redugédo daqueles compostos na digtartik desse banco de dados pode-se observar
que alimentos com grandes quantidades de proteirgwduras como carne bovina e queijos séo
geralmente ricos em AGEs, enquanto alimentos rigws carboidratos como vegetais e frutas
apresentam menor teor. As informagfes desse bandadbs também demonstram que o método de
preparo dos alimentos influencia na quantidade @&\ produzidaAssim, o cozimento por curtos
periodos, com calor umido, a baixas temperatutdsizando-se ingredientes acidos como o liméo e o
vinagre, levam a uma reducdo do conteddo de AGEBsafimentos. Embora ja se soubesse da
presenca de AGEs na dieta, sua contribuicdo pa@nnto total destes compostos era ignorada.
Contudo, estudos tém demonstrado que AGEs de pabsm molecular sdo absorvidos e que cerca de
dois tercos sao retidos no organismo, e apenasewgn €& excretado na urina. Ademais, esses
compostos acumulam-se no organismo com o passitada, fato este exacerbado em condi¢Bes
patolégicas como diabetes, insuficiéncia renal,ndas cardiovasculares, doenca de Alzheimer e
artrite reumatéide. Assim, observa-se que a pp#iéio dos AGEs na fisiopatologia dessas doencas se
da através de mecanismos independentes e dependenteceptores. Nestes processos, 0s AGEs
podem contribuir para o aumento do estresse oxalatj tanto sua alta ingestdo dietética quanto o
metabolismo alterado da glicose, podem concorner $@a formacdo e deposicdo em varios 6rgaos e
sistemas; o que reflete em diversas condi¢cBesquatals como retinopatias, doenca coronaria, infarto
doenca renal crbnica e sarcopenia que, consequamti@nievam a reducdo da longevidade dos
individuos. Assim, o0 presente artigo ao realizarauravisdo sobre os AGEs busca favorecer a
compreensdo da importancia destes compostos novibdgeento de diversas patologias bem como

das possiveis influéncias que intervencdes diagpodem exercer.

Palavras-chave:reacdo de Maillard; peroxidacdo lipidica; via ddigdgp AGEs dietéticos;
AGEs.



ABSTRACT

Advanced glycation end products are complex andrbgeneous compounds which can be formed
either endogenously or exogenously. Three pringpthways are involved in the formation of these
compounds: Maillard reaction, polyol pathway angpidi peroxidation. AGEs can be detected by
various methods, but the most used are ELISA agd performance liquid chromatography coupled
to mass spectrometer. In a study published by tinerican Dietetic Association was quantifyed the
amount of carboximethyllisine, an AGE, in severabds, aiming to build a guide for advise the
reduction of that compounds in the diet. From tiiégabase it can be seen that foods with high
amounts of protein and fats like beef and cheessqss higher AGEs, while carbohydrate foods like
vegetables and fruits have a lower content. Thisrmmation also show that the food preparation
method influences the amount of AGEs produced. Toosking for short periods, with a moist heat,
low temperatures and using acidic ingredients aglemon and vinegar lead to a reduced level of
AGEs. Although it was already known dietary AGEs dontribution to the body pool of these
compounds was do not knew. Meantime, studies heleged that low molecular weight AGEs are
absorbed and that about two thirds are retainde@rbody, and only one third is excreted in urine.
Furthermore, these compounds accumulate in thenimmawith aging, a exacerbated fact in
pathological conditions such as diabetes, renkir&icardiovascular disease, Alzheimer's diseade a
rheumatoid arthritis. Thus, it is observed that ilelvement of AGEs in the pathophysiology of
these diseases occurs through both independemtegrgthdent receptors mechanisms. These processes
may contribute to increased oxidative stress anth laohigh intake of AGEs as altered glucose
metabolism can concur to the AGEs formation ancbditipn in various organs and systems; which
reflects in several pathological conditions suchiedimopathy, coronary heart disease, stroke, étiron
kidney disease and sarcopenia that consequentlytteaeduced longevity. Thus, this paper when
conduct a broad survey about AGEs seek foster atadating of the importance of these compounds

in the development of several diseases as welbbssile influences to dietary-targeted intervergion

Keywords: Maillard reaction; lipid peroxidation; poliol patlay; dietary AGEs; AGEs.
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1 INTRODUCAO

Os produtos finais de glicacdo avancada (AGEs)titoesr um grupo de moléculas
complexas e heterogéneas ao qual tem sido atribelielzante significAncia etiopatogénica no
desenvolvimento de doencas cronicas severas, comaliabetes, doencas renais,
cardiovasculares, doenca de Alzheimer, dentre ®(itfRIBARRI et al., 2010).

Este €, portanto, um tema de grande interessegsacéncias da saude, com um
apelo especial para as ciéncias nutricionais, t@mdowista a relagdo direta que vem sendo
estabelecida entre o consumo de dietas ricas nastgsostos, Seu aumento no organismo e
as consequentes alteracdes fisiopatologicas apaessnSHIBAO; BASTOS, 2011).

Desta forma, o presente artigo de revisdo aborfitenaacdo dos AGEs pelas trés
principais vias que sdo a reacdo de Maillard, adaapoliol e a peroxidacao lipidica; os
métodos mais empregados para detec¢cdo destes ¢ommus presenca na dieta, abordando-
se 0s métodos de preparo e sua relacdo com odedGHs; a absorcao, biodisponibilidade e
eliminacdo destes; seus mecanismos de acao depenh@emdependentes de receptores; e,
por fim, os papéis fisipatolégicos dos AGEs e estuglie revelam indicios para uma possivel
intervencao dietética.

2 FORMACAO DE AGEs

Os produtos finais de glicacdo avancada, AGEs ridl&s-advanced glycation end
products), constituem um grupo de moléculas heterogéneasaftas por uma reacdo nao
enziméatica entre acgucares redutores e proteipédedis e acidos nucleicos, através de reagao
aminocarbonila (YAMAGISHI; UEDA; OKUDA, 2007; GOHZOOPER, 2008; NEDIC et
al., 2013; FROLOV et al., 2014).

A formacédo de AGEs pode ocorrer tanto enddgenatquexogenamente (SEMBA,;
NICKLETT; FERRUCCI, 2010). A primeira ocorre em tod corpo humano, com énfase nos
tecidos cardiaco, renal, neural, vascular e a pelde estes apresentam efeitos danosos por
seu acumulo (BODIGA; EDA; BODIGA, 2014); jA a sedan pelo processamento de
alimentos ou ainda fumaca, principalmente de oigdALDINI et al.,, 2013). A maior

diferenca entre os AGEs formados endogenamenjeades do processamento de alimentos



€ a presenca nestes ultimos das melanoidinas, cbosppoliméricos acastanhados com alto
peso molecular relevantes para a geracéo de etmoe 80s alimentos (NASS; SIMM, 2009).

A formacao dos produtos finais de glicacado avaneadégenos depende de diversos
fatores como a taxa de renovacao protetoangver) e condicbes como hiperglicemia e
estresse oxidativo, onde tanto proteinas intra caxiwacelulares podem ser glicadas
(LAPOLLA; TRALDI; FEDELE, 2005; VENSKE, 2010); exemamente a formacédo dos
AGEs sofre influéncia da composicao de nutrierdespH, da temperatura e do método de
coccdo dos alimentos (NUNES; BAPTISTA, 2001; YAMASHI; UEDA; OKUDA, 2007,
LUEVANO-CONTRERAS et al.,, 2013; STIRBAN; GAWLOWSKIRODEN, 2014), ou
ainda da quantidade de &4gua e da presenca de ahgais como Cii e Fé* (LUEVANO-
CONTRERAS et al., 2013).

Atualmente séo definidas pelo menos trés vias qdemp formar AGEs: a reacao de
Maillard, a peroxidacao lipidica e a via do polibUEVANO-CONTRERAS; CHAPMAN-
NOVAKOFSKI, 2010; OTT et al., 2014). Em sistemasldgicos, o processo de formacao se
inicia sob condicdes de hiperglicemia ou de estregglativo e € marcado pela conversao de
adutos reversiveis, formados pela base de Schiff,ppdem ser convertidos a produtos do
rearranjo de Amadori ligados covalentemente (YAMS&8I, 2011; NEDIC et al., 2013).
Tendo em vista a diversidade de caminhos ndo fngeeo fato de que os AGEs sejam um
grupo de compostos complexos e heterogéneos, egfagturas ndo sdo ainda totalmente
conhecidas (LUEVANO-CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOFSKR010; OTT et al.,
2014).

2.1 Areacado de Maillard

O primeiro estudo sistematico evidenciando que, semxilio de enzimas, aglcares
redutores e aminoacidos iniciam uma cascata complexeacdes que levam a formacédo de
substancias amarelo-acastanhadas foi publicado9®, bor Louis Camille Maillard, um
bioquimico francés (SHIBAO; BASTOS, 2011). A readaoobservada por ele durante a
tentativa de sintese de peptideos em condicoedofigias, sendo esta reagdo, portanto,
denominada como reacdo de Maillard (NUNES; BAPTISPAOL). Esta reacdo leva a
formacao de uma diversa gama de compostos de ar@ara bem como de AGESs, e pode ser
dividida em trés fases: inicial, intermediaria enafi (LUEVANO-CONTRERAS;
CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010; POULSEN et al., 2013). @rocesso de formagéo dos
AGEs a partir da reacdo de Maillard pode ser vizadb de forma simplificada na Figura 1.
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Figura 1- Formacdo de AGEs a partir da reacdo de Maillardrupo carbonila de um acucar redutor (glicose
como exemplo) interage com o grupo amino livre oha gproteina, através da adicdo nucleofilica paradoa
base de Schiff (circulo tracejado). A base de $t&til entdo sofre rearranjo para gerar um prodigt@madori
mais estavel que pode sofrer uma reacdo adicioediatia por compostos dicarbonilicos (como glioxal e
metilglioxal) para formar AGEs. Esta reacdo espmaadepende do grau e da duracdo da hiperglicenhia e
estresse oxidativo (adaptado de LIN, 2006).

Na fase inicial ocorre a condensacao entre um geagdmnila (de um acgulcar redutor
como a glicose, frutose, manose, xilose e galac{(vV&NSKE, 2010) e um grupo amino livre
(advindo de proteina, lipideo ou acido nucleica@nab origem a instavel base de Schiff, isto
ocorre rapidamente e é reversivel, dependendo ataetracdes dos compostos reagentes
(ZIEMAN; KASS, 2004; LUEVANO-CONTRERAS; CHAPMAN-NOXKOFSKI, 2010;
WHITE, 2012; OTT et al., 2014). O rearranjo da bdseeSchiff depende da quantidade de
glicose, de grupo amino livre e de condi¢cdes dd@HT et al., 2014), este rearranjo leva a
formacédo dos produtos de Amadori, que podem serectidos em uma cetoamina incolor.
Os produtos de Amadori sdo estaveis por varias rssnaendo esta uma das razfes para o
uso da hemoglobina glicada (HbA1c), um dos maiseocidos produtos de Amadori, como
um bom indicador para a hiperglicemia (ZIEMAN; KASZE04; NASS; SIMM, 2009). As
variaveis que regulam esta rea¢@eoivo sdo as concentracdes de glicose e proteinas,aa mei
vida desta ultima, sua reatividade em termos dpagamino livre, e a permeabilidade celular
a glicose (LAPOLLA; TRALDI; FEDELE, 2005).

No entanto, se a base Schiff ndo sofrer o rearraigjoAmadori, reacbes de
eliminacdo podem ocorrer, liberando a amina prian@rdialdeidos reativos, como glioxal, 3-
desoxiglicosona e metilglioxal (Via de Namiki), condemonstra a Figura 2. A Via de
Namiki pode também liberar peréxido de hidrogéniauenentar as condi¢cdes de estresse
oxidativo (NASS; SIMM, 2009).
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;(i)gou;)a 2- Formacdao de dialdeidos reativos a partir de regsada base de Schiff (adaptado de NASS; SIMM,

Na segunda fase, os produtos de Amadori sofrennargas subsequentes por um
conjunto de reacdes oxidativas ou nao (LUEVANO-C®&ERAS; CHAPMAN-
NOVAKOFSKI, 2010), levando ao aparecimento de ligs; cruzadas entre proteinas, que
culminam na formag¢do de compostos estaveis e isets, os AGEs (MIYATA et al.,
2001; VASAN; FOILES; FOUNDS, 2003; BODIGA; EDA; BOGA, 2014). Contudo,
durante o rearranjo de Amadori, também podem sexdge compostos como o glioxal,
metilglioxal e 3-desoxiglicosona (BODIGA; EDA; BOGA, 2014). Estes compostaes
dicarbonilicos sé@o altamente reativos, mais doajaelcar que os originou (NASS; SIMM,
2009; VENSKE, 2010). Neste momento ocorre o aumeatsubstancias capazes de absorver
radiacdo ultravioleta e de produtos fluorescer@HBAO; BASTOS, 2011). O acumulo dos
compostosa-dicarbonilicos, comumente chamado de “estressbordico”, aumenta as
reacdes indesejaveis destes intermediarios conogramino, sulfidrila e de guanidina em
proteinas, resultando em desnaturacdo, escurecdredigacdo cruzada de proteinas (FRYE
et al., 1998). Além disso, os-dicarbonilicos podem reagir com residuos de lignde
arginina, levando a formacédo de adutos de AGE estavais como carboximetillisina
(BODIGA; EDA; BODIGA, 2014), que também € geraddapelivagem oxidativa dos
produtos de Amadori, sendo um importante marcahdddico do estresse oxidativo in vivo
(NEDIC et al., 2013).

Entdo, na fase final da reacédo de Maillard, os astgs dicarbonilicos podem reagir
com um grupo amino e livre sofrer oxidacéo, desid@o ou ciclizacdo, formando compostos
acastanhados, ndo soluveis e irreversiveis, predinais da glicagdo avancada (LAPOLLA,
TRALDI; FEDELE, 2005), que acumulam-se dentro exfdas células, interferindo na fungéo
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das proteinas (LUEVANO-CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOF§K2010). Esta etapa
final da reacdo de Maillard é impulsionada peloesse oxidativo, condicdo caracterizada
pelo aumento da resposta oxidante, devido a prodig&spécies reativas de oxigénio (ROS)
(GONZAGA, 2013). Como os AGEs aceleram a oxida¢deprecem a producéo de novos
AGEs (MIYATA et al., 2001), o que pode resultar emm ciclo vicioso (MAZA, 2012;
BODIGA; EDA; BODIGA, 2014). Essa producdo de dedwesa dicarbonilicos pode ocorrer
também com o aumento do estresse oxidativo, pétacxidacdo da glicose e peroxidacdo
lipidica, quando estes compostos poderdo interagim aminoacidos e formar AGEs
(LUEVANO-CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010). Outr mecanismo bem

estudado para a formacéo de AGEs € a via do pahbolkdada a seguir.

2.2 Aviado poliol

As células utilizam glicose como combustivel, ntagto, quando esta se encontra
em excesso no meio intracelular, aumenta o fluxa pavia do poliol. A via do poliol € uma
via metabdlica que tem sido relacionada a compesicdiabéticas, esta via também é
chamada de via da aldose-redutase e sorbitol. Miesta aldose-redutase é a primeira enzima
e pode reduzir aldeidos téxicos a alcool inativojspesta enzima catalisa a reducao
dependente de NADPH de uma vasta gama de compmsstasnilicos, incluindo a glicose.
Neste sentido, quando a glicose ndo utilizada ealentvia do poliol a aldose-redutase ira
reduzi-la a sorbitol (Figura 3) (LUEVANO-CONTRERA®HAPMAN-NOVAKOFSKI,
2010; TANG; MARTIN; HWA, 2012).

/O OH OH
H——OH H——OH Sorbitol —0
HO——H  Aldose redutase = HO——H desidrogenase o H

H—OH ~ "\ H—4OH [/ H——OH

H——OH NADPH M'np' H—TOH o NA'DH H——OH

OH OH OH

Glicose Sorbitol Frutose

Figura 3- Via metabdlica do polioEm niveis normais de glicose a aldose redutaseébtgxa afinidade com a
glicose, no entanto, em altas concentracfes desglia afinidade aumenta o que direciona parteicasgl para

a via do poliol, levando a um consumo de NADPH @amento de sorbitol (TANG; MARTIN; HWA, 2012)
(Fonte da imagem: http://en.wikipedia.org/wiki/Palypathway).

Assim, na hiperglicemia prolongada ha producédo sstea de sorbitol, neste

processo o0 NADPH €& consumido e como ele é um cofgeencial na regeneracao da
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glutationa reduzida, um antioxidante celular, dedxaneio intracelular mais susceptivel ao
estresse oxidativo, como relacionado na FiguraEgRet al., 2008; VENSKE, 2010; TANG;
MARTIN; HWA, 2012).

Aldose Redutase  sgrhitol desidrogenase

Glicose e 5ot ——— FrUtose

(N ()

NADPH NADP NAD NADH
\ j : NADH oxidase
1
G556 a— 7 Gsﬂl Y

Glutationa redutase T

Figura 4- Papel da aldose redutase (AR) no estresse oxadatiluzido por hiperglicemia. Na hiperglicemia
uma quantidade excessiva de glicose é desyadaa via do poliol, onde a AR reduz glicose &itgircom o
consumo de NADPH. Considerando que o NADPH ¢é erdepara a geragdo de glutationa (GSH) a partir da
glutationa oxidada (GSSG), a deplecdo de NADPH p&ada AR pode prejudicar a defesa antioxidante
intracelular. Ademais, o sorbitol é convertido atdse pela sorbitol desidrogenase com producacAdEH\ que
pode potencialmente aumentar a produgdo de espémadisas de oxigénio (EROS) via NADH oxidase
(Adaptado de TANG; MARTIN; HWA, 2012).

Seguindo a via do poliol, o sorbitol pode aindacmvertido a frutose, através de
oxidagdo, por agcdo da sorbitol desidrogenase, cexpticitado anteriormente na Figura 3
(LUEVANO-CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010; VENSK, 2010; TANG;
MARTIN; HWA, 2012). Assim, os metabdlitos de frutgpscomo a frutose-3-fosfato,
gliceraldeido-3-fosfato e diidroxiacetona-fosfaloHAP) sdo convertidos em compostos
dicarbonilicos (SCHALKWIJK; STEHOUWER; HINSBERGH, 0@4; LUEVANO-
CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010). A frutose-®4$fato pode ser degradada
a 3-desoxiglicosona, ou pode assim como o gliceiddd3-fosfato gerar o metilglioxal,
enquanto a diidroxiacetona-fosfato leva a formacdo glioxal (SCHALKWIJIK;
STEHOUWER; HINSBERGH, 2004), estes compostos stomante reativos e interagem
com aminoacidos e proteinas para formar AGEs (BABBUODLIVEIRA; SEARA, 2008).

2.3 A peroxidacdo lipidica

A peroxidacéo lipidica ocorre através de uma cadieieeacdes que se inicia quando
acidos graxos poliinsaturados, principais compasrmdas membranas biolégicas, sdo
atacados por espécies reativas de oxigénio. Esdacdo de lipideos por radicais livrigs
vivo é a principal fonte de compostos carbonilicossi@nadosa-oxoaldeidos (VISTOLI et

al., 2013). Os produtos resultantes, como o ragieabxil, podem danificar a estrutura das
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membranas celulares, reduzindo sua fluidez e atlerauas propriedades fisiologicas. Além
disso, a destruicdo da membrana pode levar a maltkar (SCHMIDT, 2008). Esses radicais
sdo altamente reativos e levam a oxidacédo, gerhitioperoxidos lipidicos e peroxido de
hidrogénio (OTT et al., 2014). Desta oxidacao rtesulespécies carbonilicas reativas (RCS-
reactive carbonyl species), aldeidos como o formaldeido, acetaldeido e eitral eo-
oxoaldeidos como o glioxal e metilglioxal, conforree observa no esquema da Figura 5
(NEGRE-SALVAYRE et al., 2008). Adicionalmente owgreeacdes e rearranjos a partir dos
a-oxoaldeidos podem levar & formacdo de AGEs combl®@arboxietillisina (CEL),

pentosidina, pirralina e carboximetillisina (CMIQTT et al., 2014).

Derivados intermedidrios
Epoxidos, mono e di-hidroperdxidos
Hidroperoxi epidioxido
Hidroperoxi biscicloendoperoxidos

RCCs ] Cetonas |
Aldeidos Acetona, butanona

Formaldeido :
Acetaldeido Alcanos
Acroleina Hexano, heptano
Pentanal, hexanal Ciclohexano
A4-HHE, 4-HNE a :
Malondialdeido

c-oxoaldeidos

i glioxal e metilglioxal

Formac&o de adutos (ALES)

Figura 5- Passos esqueméticos da peroxidacéo lipidica levarfidonagdo de produtos secundéarios e produtos
finais da peroxidacéo lipidica avancada (ALEs). @ostos carbonilicos reativos (RCCs) sao capazesaggr
com proteinas e outras moléculas biolégicas formakidEs ou AGEs. Produtos estaveis como os alcaéos n
reagem com proteinas. RCCs: reactive carbonyl cangs» compostos carbonilicos reativos; 4-HHE: 4-
hidroxi-2-hexanal; 4-HNE: 4-hidroxi-2-nonenal (Adago de NEGRE-SALVAYRE et al., 2008).
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Conforme pode ser observado, para a formacdo désAGnvergem a peroxidacao
lipidica, a via do poliol e a reacdo de Maillardiegembora sejam vias distintas levam a
producdo de compostos intermediarios e produtosussmDesta forma, algumas destas
conexdes podem ser vislumbradas na Figura 6, bemo eopresenca do sistema glioxalase

como detoxificante endégeno do®xoaldeidos (OTT et al., 2014).

R d
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w
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Produto de Amadori ——— Carboximetillisina, pentosidina, pirralina e etc.
irreversivel

Figura 6- Formacéao de produtos finais da glicacdo avanca@&s$) in vivo. A formacao tem sido descrita por
trés vias: a reacdo nado-enzimatica de Maillardiaade poliol e peroxidacao lipidica. Durante as tréacdes
ocorre formagcdo de compostos carbonilicos reatdozeo glioxal, metilglioxal e 3-desoxiglicosona. 8&o
ocorrer detoxificacdo eles poderao reagir com vesidle proteinas para formar AGEs irreversivelsdifdado
de LAPOLLA; TRALDI; FEDELE, 2005; LUEVANO-CONTRERASCHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010;

OTT et al, 2014).

3 DETECCAO DE AGEs

Na caracterizacdo parcial de AGEs, métodos coldrico§ e fluorimétricos sdo
empregados para examinar o nivel de alteracdoadeipa; as modificacdes na cadeia lateral

da arginina e lisina, o estado de agregacao deipes, a formacdo de proteinas carboniladas
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e o conteudo de frutosamina, bem como a autofluénesa de alguns AGEs, sdo parametros
largamente utilizados (OTT et al., 2014).

Entretanto a quantificacdo de AGEs pode ser refdipar métodos fisicoquimicos e
imunoquimico. O primeiro inclui a cromatografiadida de alta performance, com uso de
varios detectores, incluindo detector de arranjes dibdo, detector de fluorescéncia,
espectrometria de massa e cromatografia gasosdadaop espectrometro de massa; ja o
imunoquimico refere-se ao ELISAngyme-linked immunosorbent assay) (GOLDBERG et
al., 2004; POULSEN et al., 2013).

Assim, a deteccdo de AGEs especificos é realizada pelo método ELISA, quanto
pela cromatografia liquida de alta performance speetrobmetro de massa, enquanto que a
deteccao inespecifica pode ocorrer atraves dasi@dapes de fluorescéncia de alguns AGEs,
sendo esta ultima considerada a mais simples (URBIATUTTLE, 2006).

Técnicas fluorescentes ndo invasivas tém sido eldbe para detectar os AGEs
diretamente na pele, como o leitor de AGEs desegmmlpor Meerwaldt (STIRBAN;
GAWLOWSKI; RODEN, 2014). Esta autofluorescéncia pele pode ser devida a outros
compostos como porfirinas e triptofano, mas quécesin espectros distintos aos adotados
para os AGEs e nao interferem nos resultados (MEERYY et al., 2009); contudo a forma
reduzida do NADH, que apresenta excitacdo e emissaoomprimentos de onda similares
aos utilizados para os AGEs, pode causar intedegmos resultados obtidos (POULSEN et
al., 2013).

A deteccao por fluorescéncia em certos alimentod$lwdos biolégicos tem sido
utilizada para AGEs como a pentosidina e a carbetdiisina, entretanto para esta ultima
faz-se necessaria a derivatizacdo cofftaldialdeido. Ja para a pirralina, realiza-se a
derivatizacdo com compostos que absorvem no uwledgi para entdo quantifica-la usando a
cromatografia liquida de alta performance acopladadetector de arranjos de diodo
(POULSEN et al., 2013). Contudo, sdo consideradasidas mais precisas para a
determinacdo dos niveis de AGEs os métodos diceto® a cromatografia liquida acoplada
com o espectrometro de massa, ou a cromatograsiesgaacoplada ao espectrémetro de
massa (MEERWALDT et al., 2009). Este ultimo métddm sido considerado sensivel,
preciso e reproduzivel, e pode ser utilizado erarkBrios para diagndstico e monitoramento
de doencas cronicas relacionadas aos AGEs; e paliaeade bidpsias teciduais que € o teste
padrédo ouro (STIRBAN; GAWLOWSKI; RODEN, 2014).

Tendo em vista essa variedade de métodos e prospcphra a deteccdo e

quantificacdo de AGEs, torna-se um desafio a coagdar entre os resultados publicados
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(OTT et al., 2014). Pondera-se, portanto, que allegdao método depende do propdsito do
estudo, por exemplo, a medicdo de AGESs circuladhtesis utilizada para detectar alteragfes
rapidas, como as pos-prandiais ou para estudasentzonais de curta duracdo (menor que 7
dias), enquanto que, para estudos epidemiologicosntervencionais de longo prazo,
mostram-se mais adequados os métodos de medicdGHs nos tecidos (STIRBAN;
GAWLOWSKI; RODEN, 2014). Ressalta-se, entretantge qs niveis de AGEs no sangue e
na urina nao representam necessariamente seus nogiecidos, pois o acumulo de AGEs
em proteinas depende da meia vida destas na cificula nos tecidos (BODIGA; EDA;
BODIGA, 2014).

4 AGEs DIETETICOS

Durante muito tempo ignorou-se o papel dos AGE#ads da dieta sobre a saude e
a doenca, por considerar-se que estes eram polieemesorvidos no organismo humano,
mas estudos recentes em ratos e humanos tém deswongtie uma Unica administragéo oral
de refeicdo rica em AGEs, além de ser absorvidaribai significativamente para o conjunto
de AGEs corporal (URIBARRI et al., 2010).

Os AGEs estao presentes naturalmente em alime#étosazidos de origem animal,
0 cozimento destes resulta na formacéo de novossAGIMo também o ato de grelhar, fritar,
assar e escaldar alimentos propaga e aceleraoestacio (HUEBSCHMANN et al., 2006;
URIBARRI; TUTTLE, 2006; URIBARRI et al., 2010). Umgrande variedade de alimentos
passa por processos térmicos e de cozimento pidega®e segurangca ou conveniéncia como
incrementar o sabor, a cor e a aparéncia dos dlisiedesta forma vé-se na dieta moderna
uma fonte consideravel de AGEs (SEMBA; NICKLETT;FRUCCI, 2010; URIBARRI et
al., 2010; KELOW, SAVIGE, 2013).

Com o proposito de viabilizar comparacdes entraliosentos, quanto ao contetdo
de AGEs, foi criado um grande banco de dados cdenedites alimentos e seus respectivos
conteudos de carboximetillisina, que é o AGE mabundante em alimentos
(HUEBSCHMANN et al., 2006; URIBARRI et al., 201@ste banco de dados, publicado
pela ADA (American Dietetic Association) em 2016nt2m 549 alimentos, e inclui dados de
249 alimentos ja divulgados anteriormente por Gaiglket al. em 2004 (URIBARRI et al.,
2010). Dentre os alimentos analisados fez-se umrteeaue contempla aqueles mais
préximos da culinaria nacional, os quais estdadiss na Tabela 1.
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Tabela 1-Contetido de AGEs- produtos finais da glicacdo aadaem alimentos.

Alimentos AGE kU /100g Porgdo (g) AGE kU /porgdo

Margarina

Oleo de canola

Azeite de oliva

Carne bovina

(o)
o

Carne cozida na dgua, 7min 7484 6736

(o)
o

Carne cozida no micro-ondas, 6 min 2687 2418

Carne grelhada 2302C, 5 min 11270

o)
o

10143

(o)
o

Peito de frango cru 769 692

(o)
o

Peito de frango cozido com limdo 957 861

(o)
o

Frango frito no azeite de oliva 8 min 7390 6651

Grupodas petodefangogreinedo 489 %0 43
carnes e Carne de Porco
substitutos  Baconfrito5, min(s/6lec) 91577 13 11905

[y
w

Bacon, micro-ondas, 3min 9023 1173

Peixe
Salmao filé, cozido no micro-ondas 912 90 821
4,5 min

Camardo marinado grelhado 2089 90 1880

Queijo branco processado 8677 30 2603

Queijo cottage 1% gordura 1453 30 436

Ovo cozido 12min 63 30 13

P3o de trigo 83 30 25
Macarrdo cozido 12min 242 100 242
Arroz cozido 35min 9 100 9
Feijdo cozido 1h 298 100 298
Batata cozida 25 min 17 100 17
Batata frita feita em casa 694 100 694
Snacks

Pretzel 1757 30 527
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* continuacéo da Tabela Contetido de AGEs- produtos finais da glicacéo saga@m alimentos

Alimentos AGE kU /100g Porgdo (g) AGE kU /porg¢ao
Cookie chocolate (Nabisco) 1683 30 505
Granola castanha e chocolate 3177 30 953
(Quacker)
Gelatina morango (Nestle) 2 125 2
Frutas
Maga 13 100 13
Grupo dos Banana' 9 100 9
. Vegetais
carboidratos cnoura 10 100 10
Berinjela grelhada 256 100 256
Berinjela crua 116 100 116
Vegetais grelhados (cenoura, 226 100 226
brdcolis, aipo)
Outros carboidratos
Agucar branco 0 5 0
AGE kU/100ml Porgdo (ml) AGE kU/Porgio
Leite e derivados
Leite desnatado 2 250 4
Leite comum (4% gordura) 5 250 12
Liquidos logurte baunilha 3 250 8
Suco
Suco de laranja 6 250 14
Suco de laranja da fruta 0 250 1

Legenda: g-gramas; kU: kilounidades. Fonte: (Addpi@e URIBARRI et al., 2010)

Ao analisar comparativamente os conteudos de AG@Eslimentos listados, nota-se
gue alimentos ricos em proteinas e lipideos possuemtidade maior de AGEs, assim como
aqueles submetidos a altas temperaturas por cator ®mo grelhados, assados e frituras
(KELOW; SAVIGE, 2013; NEDIC et al., 2013; VLASSARAJRIBARRI, 2014).

Ressalta-se que alimentos submetidos ao calor sedtas temperaturas tém uma
guantidade de AGEs cerca de 10 a 100 vezes maiaqudoos mesmos alimentos nao
processados termicamente, isto pode ser observadbisamdo-se o0 conteudo destes
compostos nas categorias de alimentos presentemnco de dados (URIBARRI et al., 2010).
Por outro lado, métodos que utilizam baixas tentpeaa e maior umidade como ensopar,
cozer a vapor e ferver, apresentam niveis mendWeéAISARA; URIBARRI, 2014;
KELOW; SAVIGE, 2013).

O tempo também é um fator relevante para a formalEoAGEs durante o
cozimento, quanto maior o periodo em que os alioses&o fervidos, maior esta formacéao.
No entanto, isto ndo é valido se a comparacgéaoeita €ntre grupos alimentares diferentes,
pois alimentos ricos em gorduras ou produtos deosacarneos, processados sob altas
temperaturas, como em grelhados e frituras de &oerontém mais AGEs do que alimentos
do grupo dos carboidratos submetidos aos mesmosegsws por longos periodos
(YAMAGISHI; UEDA; OKUDA, 2007).
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Quando comparados os itens do grupo das carn@srad®s com 0 mesmo método,
0s niveis maiores de AGEs foram observados em teviaa e queijos, seguidos de frango,
porco, peixe e ovos. Os alto niveis de AGEs emecaenmelha e em frango submetidos ao
calor seco atribuem-se ao fato de que entre os moempes intracelulares dos musculos
existem amino-lipideos altamente reativos, bem cagizcares redutores como a frutose ou
glicose-6-fosfato, e a combinagédo destes na prasgacaquecimento rapido acelera ainda
mais a formacdo de AGEs (URIBARRI et al., 2010).

Queijos contém quantidades consideraveis de AGHsnafos durante a
pasteurizacéo e/ou os processos de cura ou enwvedmto. Desta forma, quanto mais curado
e envelhecido, ou mais rico em lipideos for o aquyeipaior serd a quantidade de AGEs
(AHMED et al., 2005). Pois no processo de envetheoto reacdes de glicacdo e oxidacao
continuam a ocorrer mesmo em baixas temperatuiagies mais lentamente, resultando em
grande acumulo de AGEs a longo prazo. Além dosjagjeinanteigas e diferentes tipos de
Oleos também sao ricos em AGEs, provavelmente deaod varios procedimentos a que sdo
submetidos, que envolvem o calor em combinacdo @an e a baixa umidade, como por
exemplo os processos de extracdo e purificacAoBRARRI et al., 2010).

Em comparacdo com o grupo das carnes e gordurasljnosntos do grupo dos
carboidratos geralmente contém quantidades baxasGEs. Isso talvez seja explicado pela
guantidade de agua, antioxidantes e vitaminas mpesaestes alimentos, que podem atuar
inibindo a formacao dos AGEs. Além disso, a maidda carboidratos presentes nos vegetais
sdo polissacarideos, que nao apresentam proprgedadeatoras e, portanto, contribuem
menos para a formacdo de AGEs. No entanto, aingdgupm dos carboidratos, encontram-se
alimentos industrializados processados com aquetimeapido a seco como bolachas,
batatas fritas e biscoitos, que pela adicdo dedigntes como manteigas, 0leos, queijos, ovos
e castanhas, apresentam maior quantidade de AG&=RitBs possuem uma quantidade de
AGEs superior a 10 vezes aquela encontrada em ¢@®s baixos niveis de gordura
(URIBARRI et al., 2010).

Observa-se, portanto, que a mesma por¢cao ou tipwiente, como proteinas ou
lipideos, pode influenciar drasticamente na quadidde glicoxidantes gerados conforme o
tratamento com calor seco ou Uumido (VLASSARA; URRA, 2014). Alimentos derivados
de animais, que apresentam grandes quantidadestdénps e gorduras, sao geralmente ricos
em AGEs e propensos a posterior aumento durantazimmento. Em contraste, alimentos
ricos em carboidratos como vegetais, frutas, ceredegrais e leite contém relativamente

menos AGEs, mesmo depois de cozidos (URIBARRI et 2110); no entanto lanches
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industrializados como bolachas e cookies conténs M&Es (GOLDBERG et al., 2004;
VENSKE, 2010).

URIBARRI et al. (2010) observaram ainda que a fa@@oade AGEs durante o
cozimento foi diminuida pelo composto aminoguaradirgue é um inibidor de AGE. Estes
autores também relataram tal reducdo quando uéiiz&ozimento com calor umido, tempos
de cozimento curtos, baixas temperaturas e tamleéonuso de ingredientes acidos como o
liméo e o vinagre, 0 que delineia um caminho poaticer adotado na busca pela reducéo dos
niveis de AGEs, pelo menos no que tange a escelh@tbdos de coccéo de alimentos.

Além da aminoguanidina, algumas ervas e especidaashém apresentam
compostos com atividade de inibicdo de glicacdpraéinas, como o limoneno isolado de
extratos defegle marmelos (marmeleiro originado da india), o cimeno extraiédCdminum
cyminum (cominho), e o extrato délex paraguariensis (erva mate) (LUNCEFORD;
GUGLIUCCI, 2005; LEMOS, 2007; PANASKAR et al., 201B0OGLEKAR; PANASKAR;
ARVINDEKAR, 2014).

5 ABSORCAO, BIODISPONIBILIDADE E ELIMINACAO DOS AGEs

Estudos sobre a absorcédo e a biodisponibilidadA@Es no corpo humano sdo
escassos (POULSEN et al, 2013). Contudo, trabalhesentes revelaram que
aproximadamente dez por cento dos AGEs presentdgetaasao absorvidos, especialmente
aqueles de baixo peso molecular (SEBEKOVA et &032 HUEBSCHMANN et al., 2006;
YAMAGISHI; UEDA; OKUDA, 2007; VLASSARA; URIBARRI, 2D14). Desta fracdo
absorvida, cerca de dois tercos sdo retidos nnsga e apenas um terco é excretado pela
urina, dentro de dois a trés dias apos a ingestdoindividuos com fungéo renal normal
(YAMAGISHI; UEDA; OKUDA, 2007; VLASSARA; URIBARRI,2014).

O epitélio intestinal absorve derivados da reagad/dillard, como os produtos de
Amadori e outros compostos intermediarios e finkgsta reacdo. Desta forma, mono, di ou
tripeptideos que sofreram reacdes de glicacdo,odarigem a AGEs, podem ser facilmente
transportados pela parede intestinal (HUEBSCHMANNMIg 2006). A natureza da maioria
dos derivados de AGEs envolvidos neste transitoénbem determinada, mas parte destes
tem sido relatada (HUEBSCHMANN et al., 2006). Grafdvet al. (2006) ao analisarem o

fluxo transepitelial de alguns AGEs concluiram quearboximetillisina livre tem maior
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probabilidade de ser absorvida por difusdo simgtegue através de transporte mediado por
carreadores de aminoacidos presentes do epitélio.

Os AGEs de alto e baixo peso molecular tém paddifesentes de absorcao, os
primeiros tém absorcdo mais lenta e menos eficidatgue os Ultimos, isto porque estes
precisam ser degradados pelas proteases do intgsina que os produtos de baixo peso
molecular sejam disponibilizados. A biodisponilaki® dos AGEs de alto peso molecular,
parcialmente degradados, dependera do tamanhoptiolgx® associado, do tipo de dieta, do
ambiente intestinal, e da duracéo de sua presengaeastino. Assim, os AGEs de baixo peso
molecular sdo absorvidos mais rapidamente, depsifpaofiltracdo glomerular e excretados
com meias-vidas relativamente curtas (POULSEN. 2@l 3).

Alguns estudos demonstraram que o consumo de dieéasem produtos da reacao
de Maillard influencia negativamente na biodispdiiiade de minerais como o ferro
(GARCIA et al., 2009) e o fosforo (DELGADO-ANDRADE al., 2011), e de aminoacidos
(NUNES; BAPTISTA, 2001; GERRARD, 2002; GRUNWALD &t, 2006; SEIQUER et al.,
2006), o que contribui para a reducdo da digesidnle proteica, além da perda de
aminoacidos essenciais. E importante notar queupssdfinais de glicacio avancada de
proteinas séo resistentes a degradacdo pelas gegstigastrointestinais (POULSEN et al.,
2013), processo este que também é influenciadompiel@biota intestinal e pelas diferentes
enzimas digestivas (WENZEL et al., 2002).

No que tange a eliminacdo dos AGEs, Somoza e2@D6] estudaram o destino de
frutose-lisina, carboximetillisina e lisino-alaniean ratos e, ao analisar os tecidos e fluidos
desses animais, verificaram que o0s rins sdo o pfédominante de acumulo e excrecao
daqueles compostos. Eles constataram que 29% ddidpde de carboximetillisina foram
recuperados na urina e que 1,4% foram detectadtecinio renal.

Em estudo com seres humanos, Forster e Henle (2&0&l)saram a quantidade de
pirralina excretada na urina de voluntérios saudéyeerificaram que os niveis encontrados
aumentavam com a oferta de alimentos como paagafie café, evidenciando a influéncia
direta da alimentacdo na excrecdo de AGEs do amg@nhumano. Em outro estudo realizado
com 0 mesmo propoésito, dietas padronizadas comobtErr de AGEs (frutose-lisina,
pirralina e pentosidina) foram oferecidas a indiwisl controles e observou-se uma reducéo de
90% na excrecao urinaria de pirralina livre e deoe-lisina, e de 40% da pentosidina.
(FORSTER; KUHNE; HENLE, 2005).

Considerando-se que alguns AGEs sofrem degradatés de serem eliminados, o

mecanismo mais importante envolvido nesta degraddedAGEs enddgenos é a captacao
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mediada pelo receptor AGE-R1, ilustrada na Figurseguida de degradacdo em macrofagos
teciduais. A degradacdo de AGEs por macréfagos peptideos sollveis de baixo peso
molecular, também conhecidos como “AGEs de seggedaao”, que saem das células para
a circulacdo sanguinea e sao finalmente excrefalos rins. No figado, células de Kupffer e
células endoteliais desempenham um importante papekndocitose e degradagdo de
substratos glicados (TURK et al., 2004; STIRBAN;\@AOWSKI; RODEN, 2014).

Madificagio de
muoleculas da
matriz extracelular

Célula T Célula

Efeitos AGEs
intracelulares —
\ Extracelulares

Formacgio de AGEs

Sinalizagio
intracelular

Degradagio
intracelular

Vasos sanguineos

Absorcao .
de AGEs Excregcao %
ExOgENDS de AGEs @

Figura 7 - Ciclo dos produtos finais de glicacdo avancada gewlds e exdgenos (Adaptado de STIRBAN;
GAWLOWSKI; RODEN, 2014).

Tem sido amplamente difundido que sob condicéésidigicas AGEs acumulam-se
com a idade, mas este acumulo pode ser ampliadalguamas condi¢cdes patolégicas como
diabetes, insuficiéncia renal, doencas cardiovases) Doenca de Alzheimer, artrite
reumatoide e outras. Nestas condicdoes o0s AGEs ilmoetn para as alteracdes
fisiopatolégicas (STIRBAN; GAWLOWSKI; RODEN, 2014).
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6 MECANISMOS DE ACAO DOS AGES

Os AGEs quando nédo sao depurados do organismo pcalesar danos as células,
seus efeitos podem ser locais ou sistémicos, eesnatraves de dois mecanismos distintos:
modificagcdo estrutural de proteinas e interacdo cepeptores. Desta maneira, estes
mecanismos de acdo podem ser divididos em dep&sdentindependentes de receptores
(LIN, 2006; BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008; POULSENt al., 2013; STIRBAN;
GAWLOWSKI; RODEN, 2014).

6.1 Acdao dos AGEs independente de receptores

Dentre os efeitos que independem de um receptéo st alteracdes de funcdo em
proteinas e lipoproteinas pela glicacdo, seja fieragdo da conformacédo, da atividade de
enzimas, da depuracdo, ou também, por causarer@edia nas funcdes de receptores
celulares. Assim, quando precursores de AGEs deamrcélulas via difusdo e modificam
proteinas presentes na matriz extracelular, alterasimalizacdo entre a matriz e as células
podendo causar disfuncdo celular. AGEs e seus e@es ainda modificam proteinas
circulantes na corrente sanguinea e desse modanalgias funcbes (BROWNLEE, 2005;
VENSKE, 2010; THALLAS-BONKE et al., 2013; STIRBANGAWLOWSKI; RODEN,
2014).

A hiperglicemia, glicoxidantes, AGEs e seus produp@dem causar ativagdo de
certas cascatas de sinalizagdo como a da Pr@leinse C, que leva a ativacdo de NADPH
oxidase e, consequentemente, ao aumento das espéaivas de oxigénio (GONZAGA,
2013; THALLAS-BONKE et al., 2013). O estresse oxivda pode ser induzido também pelo
aumento do fluxo na via do poliol ou na via dasdsaxninas, e ainda pelo aumento da
formacgao de AGES, o que pode acarretar em disfuacimo celular (Figura 8).
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Figura 8- O fluxo da glicose pela via do poliol tem sido @asado com a patogénese das complicacbes
diabéticas através de varios mecanismos potendaisvia do poliol, a glicose é convertida a soibfpela
aldose redutase) e o sorbitol é convertido a feu{pgla sorbitol desidrogenase). Este produto fiisalia do
poliol pode ser convertido a frutose-6-fosfato ¢(P)6 pela hexocinase. A F-6-P pode ser convertida a
glicosamina-6-fosfato pela glutamina:frutose-6-&sfaminotransferase (GFAT) pela via da hexosanuona,
pode formar frutose-1,6-difosfato (F-1,6-P), queahvertida a diidroxiacetona fosfato (DHAP). DHAP e
gliceraldeido-3-fosfato (GA3F) séo interconversvaela triosefosfato isomerase. Eles podem levamaacao

de metilglioxal, resultando em produtos finais deagdo avancada. DHAP pode ser convertida ainda em
glicerol-3-fosfato que é utilizado para sinteseddilglicerol (DAG), levando a ativagdo da PKC dfeina
Cinase C). A conversado continua de glicerol-3-fosfam DHAP resulta em concomitante transferéncia de
elétrons do NADH citosélico reduzido para FAD mdadrial oxidado, que pode gerar alto potencial de
membrana mitocondrial e inibicdo da cadeia de prame de elétrons pelo complexo I1l. A oxidacdoNdEDH

pela NADH oxidase produz espécies reativas de aidgfROS), que podem atacar a membrana mitocondrial
(Adaptado de TANG; MARTIN; HWA, 2012).

6.2 Acao dos AGEs dependente de receptores

Quando proteinas modificadas por AGEs ligam-seraosptores destes compostos
levam a producdo de citocinas inflamatérias e éastale crescimento, que por sua vez
conduzem a dano celular e tecidual (VENSKE, 20I0RBAN; GAWLOWSKI; RODEN,
2014). Desta forma tem sido descritos diversospteces para os AGEs como RAGE, AGE-
R1, AGE-R2, AGE-R3, além de alguns receptoseavengers (macrofago scavenger
receptor-Al e All, CD68 e CD36) (McFARLANE et al., 2005; RTO, 2011; STIRBAN;
GAWLOWSKI; RODEN, 2014; OTT et al., 2014). Destexeptores o mais estudado é o
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RAGE, isto provavelmente por mediar a maioria ddeitaes bioldgicos dos AGEs
(BUCCIARELLI et al.,, 2002). Os receptores relacionge com os AGEs de maneiras
distintas e podem estar presentes na superficidifeleentes tipos de células: macroéfagos,
adipdcitos, células endoteliais e células de madao vascular (STIRBAN; GAWLOWSKI;
RODEN, 2014). Assim, a expressdo destes receptimesnde do tipo de célula ou tecido
envolvido e é regulada em resposta a alteracbeabdiEias como as que ocorrem no
envelhecimento, na hiperglicemia e na hiperlipidge(@TT et al., 2014).

Excetuando-se 0 RAGE e o AGE-R1, os demais receptestdo envolvidos na
regulacdo da endocitose e depuracdo dos AGEs. Héagpanformacbes sobre a forma
especifica de interacdo entre os AGEs e 0s reespfdBE-R2 e AGE-R3, mas estes tém sido
relacionados a depuracdo destes compostos. Corduglstema de receptoresavengers é
considerado o principal responsavel pela remoca8GlEs do corpo humano (LIN, 2006;
SORCl et al., 2013; XIE et al., 2013).

O AGE-R1 atua como inibidor da geracdo de espéess/as do oxigénio induzida
por AGEs e também da subsequente ativacdo do fatdear kB (NFxB) em células
mesangiais, promovendo a degradacdo de AGEs (YANBAIGI2011). A expressao de AGE-
R1 encontra-se diminuida em células mesangiais adfagos de animais diabéticos nao
obesos e em células linfomononucleares isoladgsodadores de diabetes mellitus tipo 1,
correlacionando-se com a concentracdo sérica de AGBm a progressdo da nefropatia
diabética. Dessa forma, este receptor contrap@evgede sinalizacdo do RAGE, suprimindo
0 estresse oxidativo celular por restabelecer aesgfo de antioxidantes e minimizar a
resposta inflamatoria (PINTO, 2011).

6.2.1 RAGE

Em 1992 foi isolado, pela primeira vez, de célidadoteliais de pulmdo bovino o
receptor de AGE denominado RAGE (POULSEN et all,320Em humanos este receptor
esta localizado em varios tipos de células compatdeitos, neurdnios, células endoteliais,
monaocitos, células do musculo liso e esquelétieéylas pulmonares e cardiacas (NEDIC et
al., 2013; XIE et al., 2013). RAGE é um receptorrdeonhecimento padrdo de superficie
celular que integra a superfamilia das imunoglaiasli(YAN; RAMASAMY; SCHMIDT,
2010; POULSEN et al., 2013; SORCI et al., 2013; G Tal., 2014), e tem habilidade de

interagir com diversos ligantes pro-inflamatorioslee ser ativado por eles (NEDIC et al.,
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2013; XIE et al., 2013), estando largamente imdbceem diabetes e complicacoes,
inflamacédo, aterosclerose, nefropatia, neurodegeéer e cancer (YAN; RAMASAMY;
SCHMIDT, 2010; SORCI et al., 2013; OTT et al., 2P1HEle foi inicialmente descrito como
um receptor de transducdo de sinal para AGEs cocarkeximetillisina, mas descobertas
subsequentes demonstraram que também é um repepdoanfoterina (high mobility group
box 1), e para calgranulinas S100 inflamatériasacienando o RAGE as causas e
consequéncias do diabetes tipo 1 e tipo 2 (RAMASANMXN; SCHMIDT., 2011; XIE et
al., 2013). Além destas, o RAGE interage com fisrf-amiloides, fosfatidilserina, C3a e
produtos da oxidagdo avancada de proteinas (ZHCHl,e2012; XIE et al., 2013). Alguns

dos ligantes mais comuns do RAGE estéo ilustraddsgura 9.
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Figura 9- Interacao entre 0 RAGE e alguns de seus ligangs comuns (Fonte: Sims et al., 2009). AGEs:
produtos finais da glicacdo avancada; HMG: grupaltteemobilidade-1.

A maioria dos ligantes do RAGE esta implicada rflammacéo e nos processos de
migracéao celular. S&o possivelmente secretadoepodcitos como mondcitos, macrofagos e
neutrofilos, assim estas células sdo cruciais palaiciacdo e propagacdo da resposta
inflamatoria dependente de RAGE. Ademais, sob gdiedi fisioldgicas normais, a expressao
de RAGE ¢é baixa, mas ela pode ser aumentada erostasp inflamacdo (RAMASAMY;
YAN; SCHMIDT, 2009; XIE et al., 2013).

A ligacdo de AGEs ao RAGE na superficie de monécitoduz a producédo de
mediadores como a interleucina-1, fator de necias®rale, fator de crescimento derivado

de plaquetas e fator de crescimento semelhantesdina-1, resultando em respostas
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quimiotéticas e inflamatorias (STIRBAN; GAWLOWSKRODEN, 2014). Essa ligacdo do
AGE com o RAGE desencadeia a indu¢do de aumergspies reativas de oxigénio, ativa
a NADPH oxidase, aumenta a expressdo de molécelaaddsdo, e amplia a inflamacéo
atraves de fator nuclear kB e outras vias de gmgdio. Os mediadores inflamatérios que sao
regulados positivamente por meio de AGE e de NFRAkRiem o fator de necrose tumoral-

a interleucina-6 e a proteina C-reativa. A ativagddNF-kB resulta no aumento da expresséo
de RAGE, prolongando assim a ativacdo deste fatolear. Como a expressdo do RAGE
ocorre de forma induzida ela é aumentada em lotaie seus ligantes se acumulam, como se
observa na Figura 10. Essa expressdo do RAGE tatkdepelas células musculares lisas,
células endotéliais, células mononucleares e outéhglas, leva a ativacdo crbnica da
inflamacéo e causa dano tecidual (SEMBA; NICKLEFERRUCCI, 2010).

AGEs, calgranulinas 5100,
anfoterina e outros ligantes

04 ©
e § s

! RAGE
l clivado
~ r\ FLY o
ATIVACAODE
LEUCOCITOS N
INDUCAOD
DO RAGE
INDUCAO DO TNF-q, IL-6,
MOLECULAS DE ADESAO \l\l
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Figura 10- Interacdo do RAGE com seus ligantes e consequgntiativacdo do RAGE aumenta a producédo de
citocinas inlamatdrias, moléculas de adesédo e aangeaxpressédo do proprio RAGE via fator nuclearddB-

kB). Legenda: esRAGE: RAGE soluvel; ICAM: moléculies adesao intracelular; IL-6: Interleucina 6; MMP:
metaloproteinase da matriz; TNE-fator de necrose tumoral alfa; VCAM: moléculas attesdo de células
vasculares (Adaptado de SEMBA; NICKLETT; FERRUCZD10).

Neste sentido, proteinas modificadas por carboxiisigta, por exemplo, interagem
com o RAGE ativando vias de transducao de sinalalgeam o estado redox intracelular,
com aumento da producdo de espécies reativas génixie ativacdo do fator nucleds, e
como consequéncia eleva-se a expressao de moléeutatesao, mediadores inflamatorios e
do proprio RAGE (MUKHERJEE; MUKHOPADHYAY; HOIDAL, Q05; PINTO, 2011).
Assim, em suma, essa ativagcdo do RAGE por AGEs @rema resposta inflamatéria,



27

principalmente pela ativacdo do fator nucledy da apoptose, da atividade protrombatica, da
expressao de moléculas de adeséao e do estresatvax{THORNALLEY, 2007; PENFOLD
et al., 2010; POULSEN et al., 2013; STIRBAN; GAWL®KI; RODEN, 2014).

Além disso, a interacdo AGE-RAGE pode ativar a @xidtrico sintase induzivel
(INOS), que reside principalmente em células infitdrias e é regulada por citocinas, esta
enzima também pode ser estimulada pelo estresdatioxi no modo dependente de #BE-
assim estes dois processos resultam em concergrapdeas de acido nitrico. As reacdes
posteriores do Oxido nitrico com radicais de oxigdarmam metabolitos altamente reativos
como 0 peroxinitrito, que interage com proteinaBNA causando nitracdo de proteinas,
danos ao DNA e, subsequente, ativacdo deB\Ea caspase-3 e da apoptose (STIRBAN;
GAWLOWSKI; RODEN, 2014). Adicionalmente, essa iaigio AGE-RAGE ativa a
NADPH oxidase, um complexo de enzimas que produgeperoxidos, que por sua vez
aumenta o estresse oxidativo intracelular (LUEVARONTRERAS; CHAPMAN-
NOVAKOFSKI, 2010; THALLAS-BONKE et al., 2013). Aired 0 aumento repentino no
estresse oxidativo por NADPH oxidase, em respostaesacdo AGE-RAGE, também vai
ativar o N&kB (LUEVANO-CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010).

No entanto, apesar do notério papel do RAGE cormepter de AGEs envolvido em
diversas doencas, evidéncias recentes também sugpre a sinalizacdo do RAGE pode
desenvolver um papel importante no reparo e regeéerde alguns tecidos, como nervo
periférico e tecidos musculares apos injuria agueleelando as atividades pleiotropicas deste
receptor e sugerindo a necessidade de cautelaondeusiedicamentos que atuem inibindo a
expressao do RAGE (SORCI et al., 2013).

Dados clinicos recentes sobre o0 RAGE sugerem ajo@aos niveis de RAGE
soltveis bem como polimorfismos no seu gene, pasEmmarcadores Uteis na identificacao
de pacientes que sao vulneraveis a complicacOedlialuetes e/ou sdo receptivos as
intervencdes terapéuticas designadas para prevenreverter o dano imposto pela
hiperglicemia cronica, independente da sua etialdlAMASAMY; YAN; SCHMIDT,
2011).

7 PAPEIS FISIOPATOLOGICOS DOS AGES

Considerando o fato de que os AGEs podem influerftiagbes de diferentes

sistemas bioldgicos por varios mecanismos, confabwdado anteriormente, seu acumulo
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esta relacionado ao desenvolvimento de diversancdeeseveras, mas também tem sido
observado em pessoas saudaveis em quantidadesrdirgéé proporcionais a idade, o que
denota ligacdo destes com o processo de envelh#@on{@UEVANO-CONTRERAS;
CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010). Este acumulo se apreseatnda maior em pacientes
com diabetes (NASS; SIMM, 2009), sendo os AGEs idenados importantes mediadores
nas complicagcbes desta doenca (BARBOSA; OLIVEIRAARA, 2009; LUEVANO-
CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010; POULSEN et aR013; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014).

Como o acumulo de AGEs é maior em situacfes ontlnsaltas concentracdes de
glicose, uma hiperglicemia que se prolonga ao lomgo varios anos promove o
desenvolvimento de lesdes organicas extensas \ersieeis afetando olhos, rins, nervos,
grandes e pequenos vasos e, também, a coagulagidrem (LUEVANO-CONTRERAS;
CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010). Dessa forma, pode se eftvar nas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes 2013-2014 queicacgb de proteinas € um dos trés
mecanismos mais importantes no desenvolvimentoodgplicacdes crénicas do diabetes,
juntamente com a hiperosmolalidade e o aumentomidess de sorbitol dentro da célula. Isto
porgue a glicacdo de proteinas contribui para acger de AGEs que desempenham um
importante papel no aumento do risco das complesctonicas do diabetes (Figura 11).
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Figura 11- Relacdo entre a hiperglicemia persistente e mevasisde desenvolvimento das complicacdes
cronicas do diabetes (Adaptado de SOCIEDADE BRASRADE DIABETES, 2014).

O diabetes é acompanhado por hiperglicemia e poeses oxidativo, assim, em
individuos portadores desta doenca observa-se oeterada taxa de formacédo de AGEs. O

aumento de AGEs contribui para elevacédo da expess&AGE que é estimulado e, por sua
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vez, induz a inflamacdo através de ativacdo deatasale sinalizagdo, como a do fator
nuclear xB. Esse estado inflamatorio reflete na resistércitnsulina mantendo alta a
concentracdo de glicose. Os niveis elevados desglicelacionam-se também com o diabetes
tipo 2 e podem levar a formacdo de mais AGEs, mipdo dessa maneira um ciclo vicioso,
como pode ser observado na Figura 12 (NASS; SIMB092 LUEVANO-CONTRERAS;
CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010; GUIMARAES et al., 2010).

a— T

Glicose Alta

Diabetes tipo 2

Figura 12- Inter-relacéo entre altas concentracdes de gli@ofamacéo dos produtos finais de glicagédo
avancada, a inflamacéo, espécies reativas de axigébesidade (extraido de NASS; SIMM, 2009).

Estudos epidemioldgicos e patolégicos tém aumentmi@vidéncias de que a
exposicdo aos AGEs esta relacionada ao risco dmdasimento de efeitos adversos do
envelhecimento, o que consequentemente afeta aviolagle (NASS; SIMM, 2009; SEMBA,;
NICKLETT; FERRUCCI, 2010). O modelo conceitual gelenca efeitos dos AGEs, tanto
advindos da dieta quanto de alteragcbes no metaimlifa glicose, sobre diferentes 6rgaos e

sistemas pode ser observado na Figura 13.
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Figura 13- Modelo conceitual dos efeitos dos AGEs em midspbrgéos e sistemas durante o envelhecimento,
considerando a ingestdo de AGEs pela alimentagii@mcdes no metabolismo da glicose (Fonte: adaptea
SEMBA; NICKLETT; FERRUCCI, 2010).

Conforme observa-se na Figura 13, a deposicdo desA® cérebro € encontrada
principalmente em emaranhados neurofibrilares eaplasenis, estes compostos estéo
presentes na doenca de Alzheimer e em doencasr@eastulares, como a neuropatia
diabética, relacionando-se diretamente com a skad#ido prejuizo cognitivo dos pacientes
(SOUTHERN; WILLIAMS; ESIRI, 2007; SEMBA; NICKLETTFERRUCCI, 2010).

Nos olhos, as lentes do cristalino devem ser teaespes para melhor acuidade
visual, no entanto, o acumulo de AGEs nestas leates ligacbes cruzadas que estes
compostos realizam com o colageno contribuem pavpagidade, sendo estes compostos
encontrados nas lentes de pacientes, diabéticaB@mucom catarata. Ja na macula, regido da
retina que se localiza no fundo do olho e contélula® especializadas pela visdo central e
com detalhe, quando observados altos niveis degidinta e carboximetillisina também foi
observada elevada degeneracdo macular. A depod&dGEs causa ainda disfuncéo do
pericito, que é uma célula perivascular presentgparade de vasos, sendo esta uma das
alteracbes caracteristicas do estagio inicial dénaopgatia diabética (ARMULIK;
ABRAMSSON; BETSHOLTZ, 2005; NASS; SIMM, 2009; NI at., 2009; MANJUNATH,
2011; YAMAGISHI, 2011).
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J& no sistema cardiovascular, a deposicdo de A@Eparede das artérias e as
ligacdes cruzadas com a matriz proteica levam acéexna elasticidade, promovendo rigidez
no vaso. Em pacientes diabéticos com faléncia aesadéste enrijecimento € associado com a
deposicdo destes compostos no miocardio, corroborpara a cardiomiopatia diabética. Tal
acumulo também est4 ligado a disfungdo macro eowdscular (BASTA; SCHMIDT, de
CATERINA, 2004; HUEBSCHMANN et al., 2006; PANENI EOSENTINO, 2014). Além
disso, o consumo de refeicdes ricas em AGEs temowgmnado induzir disfuncdo pos-
prandial da funcdo vascular, além de aumentar marea de disfuncdo endotelial, quando
comparada com uma refeicdo com baixo conteudo desAMEGREAN et al., 2007;
URIBARRI et al., 2007b; STIRBAN et al., 2008). Edtis recentes demonstram também a
presenca notavel de AGEs em lesdes aterosclergsieasacumulo indica vulnerabilidade da
placa aterosclerdtica e pode ser um bom marcadmstibilidade e inflamacédo da placa em
individuos sem diabetes (HANSSEN et al., 2014; PANE COSENTINO; 2014).

Observa-se ainda que a presenca de AGEs na sigatéis hemacias reduz a
deformabilidade destas células e aumenta a ligdgaceritrocitos com as paredes dos vasos
sanguineos, por meio de interacdbes com o RAGE mees® endotélio vascular. Essa
deformabilidade alterada induzida por AGEs e aagbes com o receptor podem encurtar a
vida destas células contribuindo para a anemiaeNestido vé-se que o achado de Semba et
al. (2008) de que individuos com alto nivel sédeacarboximetillisina possuem alto risco de
desenvolver anemia, esta alinhado com a observicdtnomas et al. (2004), que encontrou
niveis elevados de AGEs em pacientes anémicos @etds tipo 2 (SEMBA; NICKLETT;
FERRUCCI, 2010).

No que se refere aos 6rgdos que atuam no metabodistiminacdo de AGEs, estes
também estédo sujeitos aos seus efeitos toxicosa Pasna, embora o figado seja um local
para a depuracédo e catabolismo de AGEs circulagiieqode sofrer efeitos adversos destes,
pois h& evidéncias que ligam os AGEs a cirrosdeatse hepética ndo alcodlica (HYOGO;
YAMAGISHI, 2008). Ademais, o acumulo de AGEs nassrpode acarretar em danos como a
nefropatia diabética e outras complicacdes em psecom doenca renal em estagio final,
isto principalmente por aumentarem a sintese derfdrtina, laminina e colageno tipo 1V,
promovendo assim esclerose glomerular, fibroserstiteal e hipertrofia (LUEVANO-
CONTRERAS; CHAPMAN-NOVAKOFSKI, 2010; SEMBA; NICKLET, FERRUCCI,
2010; YAMAGISHI, 2011).

Ja quando se observa o sistema musculoesquelkticset constatado que o acumulo

destes produtos finais da glicacdo avancada a$s@aspmusculos e tenddes, principalmente
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pelas ligacbes cruzadas que realiza com o colagema, proteina de meia-vida longa,
levando ao enrijecimento das cartilagens e muscubesturbacdes na modelacdo e
deterioracdo da qualidade tecidual 6ssea, e cairtdb para a osteoporose, reducéo da forga
muscular e da elasticidade (HAUS et al., 2007; SBMBICKLETT; FERRUCCI, 2010).

Assim, considerando essa amplitude dos efeitos rddufps finais de glicacao
avancada em multiplos 6rgdos e sistemas do organisna contribuicdo que os AGEs
advindos da dieta exercem no aumento dpssketotal, elaborou-se o esquema da Figura 14
com base em estudos que avaliaram a influénciaietasdricas e restritas em AGES no
organismo humano (VLASSARA et al., 2002; URIBARRIa., 2003b; CAI et al., 2004;
PEPPA et al., 2004; VLASSARA, 2009; BIRLOUEZ-ARAGGO# al., 2010; HARCOURT
etal, 2011; URIBARRI et al., 2011).

Ingestdo de dietas com BAIXO
contetdo de AGEs

Individuos com

Individuos com
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Individuos

saudaveis doencas renais

4 Marcadores do estresse oxidativo e inflamagdo
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4 Expressdo do RAGE e P expressdo do AGE-R1

< colesterol total, HDL, < glicagdo e oxidagdo < sobrecarga de AGEs
triacilglicerol do LDL e modificagbes
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Figura 14- Influéncia de uma dieta restrita em AGEs nos bigadores de individuos saudaveis, individuos
com diabetes e individuos com doencas renais (Eddbopela autora a partir de VLASSARA et al., 2002;
URIBARRI et al., 2003b; CAI et al., 2004; PEPPAakt 2004; VLASSARA, 2009; BIRLOUEZ-ARAGON et
al., 2010; HARCOURT et al., 2011; URIBARRI et, &011).

Ao se considerar os efeitos das dietas restritasA&as expressos nos diversos
biomarcadores analisados nos grupos de individaeddseis, com diabetes ou com doencas
renais, conforme esquematizado na Figura 14, obsey® que todos os grupos foram
beneficiados com uma dieta restrita em AGEs. Cantod resultados relatados nos estudos
apresentaram-se mais expressivos nos individutetdias e com doencas renais. Embora

estes estudos difiram na metodologia empregadanslfprneceram refeicbes ja preparadas
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(VLASSARA et al., 2002; CAI et al., 2004; BIRLOUEZRAGON et al., 2010), outros
forneceram instrugcdes sobre os métodos adequadescgéo (URIBARRI et al., 2003b;
PEPPA et al., 2004; VLASSARA, 2009; URIBARRI et,&011), e outro forneceu géneros
alimenticios juntamente com um plano de refeic@geaficas (HARCOURT et al., 2011),
nota-se que os resultados dos estudos foram cesyemti seja, controlando-se a oferta
dietética de AGEs reduz-se os niveis dos biomareadde leséo tecidual, indicando desta
maneira que os achados séo condizentes entréieidigtrepantes (POULSEN et al., 2013).

Desta maneira, partindo do pressuposto que a &medst AGEs pela dieta relaciona-
se com a concentracdo sérica destes compostosbéntacom marcadores plasmaticos de
inflamacdo e de estresse oxidativo, que sao fatdeesisco para o desenvolvimento de
doencas, uma dieta restrita em AGEs pode trazesfioess principalmente para individuos
diabéticos, com doenca renal, cardiovascular @sytyRIBARRI et al, 2003a; CHAO et al,
2010; POULSEN et al., 2013).

Tendo em vista os trés grupos de individuos retaclos na Figura 14, a
concentracdo sérica de AGEs em individuos saudéemisido positivamente associada com
envelhecimento, resisténcia a insulina, estresseato e mortalidade por doencas
cardiovasculares (KILHOVD et al., 2005; URIBARRI ak, 2007a; VLASSARA, 2009;
TAN et al., 2011; TAHARA et al., 2012). Ja para ipates com diabetes tipo 1 e tipo 2 a
elevada concentragcdo de AGEs associa-se as cog@i@ganacro e microvasculares, ao
aumento nos marcadores de inflamacdo e disfuncé@otedimal (BERG et al., 1998;
CHIARELLI et al., 1999; KILHOVD et al., 1999; MIURAet al, 2003; WAUTIER et al,
2003; TAN et al, 2004; HWANG; SHINFANG, 2005; NAKAMURA et al, 2008). A mesma
associacao direta também é observada para ind&ictyo doencas renais, onde o acumulo
de AGEs é elevado em razdo da depuracdo renalided(#OSCHINSKY et al., 1997;
SEBEKOVA et al.,, 2001; WAGNER et al., 2001; SCHWHER. et al., 2002; HENLE E
MYATA, 2003; URIBARRI et al., 2003a; NAKAMURA et gl 2009; KRATOCHVILOVA,
2011).

A partir da compilagdo de resultados apresentadossguema da Figura 14 e das
analises dos demais estudos que tem sido desat®Iléi possivel estabelecer um vinculo
entre os AGEs advindos da dieta e a etiopatogéhes@rias doencas, pois as observacoes
relatadas até o momento sugerem que a restricadGdes derivados de alimentos ou a
inibicAo de sua absorcdo podem ser um novo alva patratégias terapéuticas nas
complicacbes do diabetes bem como de outras doefyaBIAGISHI, 2011; POULSEN et
al., 2013).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do que foi exposto pode-se observar agdgamportancia dos AGEs como
compostos potencialmente patogénicos, que est@dolkga indugéo e progressao de diversas
doencas crbnicas ndo transmissiveis, bem comoamegso de envelhecimento. Apesar de
serem necessarios novos estudos para o reconhéziméequado da correlacdo entre a
ingestdo de AGEs e a morbimortalidade de doendas,se pode desprezar os indicios ja
existentes na comunidade cientifica sobre estammg®rque a contribuicdo dos AGEs
enddgenos para estes processos ja esta bem easthbel@esta forma, sabendo-se que os
AGEs exb6genos sao absorvidos e colaboram para erdarmo conjunto destes compostos no
organismo infere-se que os AGEs dietéticos tambeéntribuem para a fisiopatologia de
diversas doencas como diabetes, doencas renaisicadode Alzheimer, doencas
cardiovasculares entre outras ou para os agragias aelacionados.

Assim, tendo em vista os diversos estudos que eosdesenvolvidos com foco
nos AGEs advindos da dieta, amplia-se a importéateiastabelecer um método padréo para
andlise e quantificacdo destes, visando permitmpesacdes diretas entre os resultados
expressos por diferentes estudos. Além disso, cobde dados existente sobre o contetdo de
AGEs nos alimentos é baseado na presenca de ap@nesmposto, a carboximetillisina, e
possui muitos alimentos especificos da regido ra guevantamento foi realizado, devendo
entdo ser ampliado para considerar-se a variace alimentos mais consumidos nas
diferentes partes do mundo e, assim, torn-lo amgige aplicavel. Tais definicdes somadas
a estudos clinicos poderdo embasar o estabelecinteniniveis seguros de consumo de
AGEs, possibilitando a inferéncia sobre recomenelmgdiarias adequadas, bem como a
incluséo de direcionamentos especificos para sig#e, visando beneficios para diferentes
grupos de individuos.

Ainda com base nos estudos analisados nesta revisémse que o arcabouco
tedrico disponivel na atualidade ja € expressivoicpalmente no que tange a estudos
cientificos internacionais, contudo, no Brasil olaese que esse tema ainda é pouco
discutido. Assim espera-se que esta revisao pasHabuir para despertar maior interesse
sobre o tema e também para incentivar o desenveihtonde estudos que auxiliem na

elucidacao de pontos ainda ndo completamente esiclas.
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